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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本研究は,cytochromeP4503A (CYP3A)系のブロモクリプチン (BRC)代謝への寄与ならびにラ
ジカル産生克進によるBRC肝消失の変化を,ラット肝潅流モデルを用いて薬物動態学的に検討したもの
である｡
CYP3A阻害剤潅流によるBRC肝流出濃度曲線の動態パラメータの変化から,CYP3AのBRC肝消失
過程への寄与率は5.7±2.4%と評価された｡したがって,BRCの肝消失機序には従来主要な代謝系とさ
れてきたCYP3A系の寄与が小さいことが明らかになった｡一方,ラジカル産生の克進条件である鉄潅流
およびhypoxiaてeOXygenationによって,流出曲線のAUCならびに回収率の有意な低下,消失速度係数
の有意な上昇が認められた｡これらのラジカル産生下では,一様にBRCの肝消失の克進することが判明し,
その消失克進はBRCのラジカル捕捉作用による可能性が示唆された｡したがって,BRCの肝消失過程
にはCYP3A系を介する代謝系の寄与は小さく,ラジカル消去系が関与していることが明らかになった｡
以上の研究は,ブロモクリプチンの肝消失機構の理解と解明に貢献し,ブロモクリプチンのラジカル発
生病態への臨床応用に寄与するところが多い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成9年 3月3日実施の論文内容とそれに開通した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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